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2014 Approvals by Therapeutic Area
Sampling of 2014/15 
New FDA Approvals 
Of Interest in Primary Care
• Dulaglutide (Trulicity) – Sept 2014
• Albiglutide (Tanzeum) – April 2014
• Dapagliflozin (Farxiga) – Jan 2014
• Empagliflozin (Jardiance) – Aug 2014
• Edoxaban (Savaysa) – Jan 2015
• Dalbavancin (Dalvance) – May 2014
• Oritivancin (Orbactiv) – Aug 2014
GLP‐1 Agonists
(Glucagon‐like peptide‐1 agonist)
Dulaglutide (Trulicity)
Albiglutide (Tanzeum)
GLP‐1 Agonists
(Glucagon‐like peptide‐1 agonist)
• AKA: “incretin mimetics”
• Mechanism: Stimulates GLP‐1 
receptors (GLP = incretin 
hormone)
– ↑ insulin 
production/secretion 
– ↓ glucagon release/glucose 
production
– Slowing of gastric emptying
– Increased satiety 
GLP‐1 Agonists
(Glucagon‐like peptide‐1 agonist)
• All Subcutaneous Injectables
• Efficacy:↓ A1c by 1.0% to 1.5%
• Adverse Effects: Headache, nausea, diarrhea, pancreatitis(?)
– Nausea may be less pronounced with liraglutide 
– Exenatide not recommended in CrCl < 30 mL/min
Weight Effect Hypoglycemia Risk Cost 
↓ Low Risk  $$$ (~$400/month)
PL Detail‐Document, Drugs for Type 2 Diabetes. Pharmacist’s Letter/Prescriber’s Letter.  August 2013 
Drug Initial Dose Max Dose  Supplied 
Exenatide (Byetta®) 5 mcg twice daily 10 mcg twice daily  Prefilled pen 
Exenatide ER (Bydureon®) 2 mg weekly  2 mg weekly  Kit* or prefilled pen 
Liraglutide (Victoza®) 0.6 mg daily x 1 week1.2 mg daily  1.8 mg/day Prefilled pen
Albiglutide (Tanzeum®) 30 mg weekly  50 mg weekly Prefilled pen/kit*
Dulaglutide (Trulicity®) 0.75 mg weekly 1.5 mg weekly Prefilled pen
* Kit can be difficult for patient to use as it requires a number of steps to draw up medication. 
GLP‐1 Agonists
(Glucagon‐like peptide‐1 agonist)
Black Box Warning 
Thyroid C‐cell tumors have been observed in animal studies with 
glucagon‐like peptide‐1 (GLP‐1) receptor agonists at clinically relevant 
exposures.  If it unknown if any of the commercially available GLP‐1 
agonists cause thyroid C‐cell tumors in humans, including medullary 
thyroid carcinoma (MTC).  These are contraindicated in patients with a 
personal or family history of MTC or in patients with multiple 
endocrine neoplasia syndrome type 2.
Exenatide. DrugDex.  Micromedex 2.0.  Truven Health Analytics, Inc.  Greenwood Village, CO.  Accessed September 18, 2014. 
Albiglutide (Tanzeum®)
Instructions for Use 
Tanzeum® [package insert]. Wilmington DE. GlaxoSmithKline LLC. 2014 
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Dulaglutide (Trulicity®)
• Single‐dose pen
SGL‐2 Inhibitor
(Sodium‐glucose Co‐transporter 2 Inhibitor)
• Dapagliflozin (Farxiga)
• Empagliflozin
(Jardiance)
• SGL‐2 is a low‐affinity, high‐
capacity glucose transporter 
located in the proximal tubule 
of the kidneys.  It is 
responsible for 90% of glucose 
reabsorption.
SGLT‐2 Inhibitor
(Sodium‐glucose Co‐transporter 2 Inhibitor)
• Efficacy:↓A1c by 0.7% to 1.0%
• Available Medications:
• Canagliflozin (Invokana®): 100 mg daily (up to 300 mg/day)
• Dapagliflozin (Farxiga®) : 5 mg daily (up to 10 mg/day) – approved 1/8/14
• Empagliflozin (Jardiance®):10 mg daily (up to 25 mg/day) – approved 8/1/14
• Adverse Effects: genital fungal infections, UTI, increased urination, 
hypotension, increased LDL, volume depletion
– Small association of:
• Increased stroke (canagliflozin), Bladder cancer (dapagliflozin) 
– Avoid in renal dysfunction 
• GFR < 60 mL/min: avoid dapagliflozin
• GFR < 45 mL/min: avoid canagliflozin 
Weight Effect Hypoglycemia Risk Cost 
↓ Low Risk  $$$ (~$300/month)
PL Detail‐Document, Drugs for Type 2 Diabetes. Pharmacist’s Letter/Prescriber’s Letter.  August 2013 
SGLT‐2 Inhibitor ADEs
• LDL Elevation: dose‐related increase 1
– Canagliflozin 100 mg: ↑ LDL 2.9%
– Canagliflozin 300 mg: ↑ LDL 7.1%
– Empagliflozin 10 mg:  ↑ LDL 4.6%
– Empagliflozin 25 mg:  ↑ LDL 6.5%
– Dapagliflozin 10 mg:  ↑ LDL 2.9%
• Stroke
– High number of CV events during the first 30 days of treatment with 
canagliflozin 2
– Subsequent meta‐analysis showed no further significant increase in 
cardiovascular adverse events during extended use 3
• Cancer
– In a post‐marketing surveillance program, a disproportionate amount of 
breast and bladder cancers were noted in patients receiving dapagliflozin 
– Neither types of cancer were previously identified as possible ADE’s in 
randomized trials 4
1. Diabetes, Obesity and Metabolism 15: 372–382, 2013.
2. Am Heart J. 2013 Aug;166(2):217‐223.
3. Ann Med. 2012 Jun;44(4):375‐93.
4. FDA Briefing Document. NDA 204042. “Invokana (canagliflozin) Tablets. 2013.
Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations. 
American Diabetes Association Dia Care 2015;38:S41-S48
©2015 by American Diabetes Association
Novel Oral Anticoagulants (NOACs)
• Edoxaban (Savaysa)
– Oral Factor Xa inhibitor
– Approved to reduce risk of stroke and systemic 
embolism in patients with nonvalvular atrial 
fibrillation
– Approved to treat VTE
– Once‐daily dosing
Novel Agents: MOA
Figure adapted from: Dipiro et al. Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach, 3rd Ed. 1997.
RIVAROXABAN    
APIXABAN
EDOXABAN             
BETRIXABAN
Other: PRT054021, YM150, 
DU176b, TAK-442
DABIGATRAN    
XIMELAGATRAN   
Other: AZD 0837
WARFARIN
NOACs
Drug Factor Inhibition Indications Manufacturer
Dabigatran   
etexilate
(Pradaxa®)
IIa
(Thrombin)
(Oct 2010 ‐ AFib)
(April 2014 – DVT/PE)
Boehringer‐
Ingelheim
Rivaroxaban 
(Xarelto®) Xa
(July 2011 ‐ VTE px TKR/THR)
(Nov 2011 – AFib)
(Nov 2012 – DVT/PE)
Janssen/Bayer
Apixaban
(Eliquis®) Xa
(Dec 2012 ‐ Afib)
(Mar 2014 – VTE px TKR/THR)
Bristol‐Myers 
Squibb/Pfizer
Edoxaban
(Savaysa®) Xa
Jan 2015 – afib, DVT and PE
Daiichi Sankyo
Edoxaban (Savaysa®) 
• Efficacy – similar to warfarin 
• Slightly lower rate of major 
bleeding (afib: 6 fewer bleeds per 
1000 patients/year; DVT/PE: 18 
fewer bleeds per 1000 
patients/year)
• Dose: advantage of once‐daily 60 
mg/d (30 mg if CrCl 15‐50 
ml/min)
• Black box warning regarding 
reduced efficacy in nonvalvular 
afib with CrCL >95 ml/min
• $280/mo (cheapest of NOACs)
NEJM 2013;369:2093‐2104.
NEJM 2013;369:1406‐15.
ENGAGE AF‐TIMI 48
Edoxaban (Savaysa®) 
Savaysa package insert
Savaysa package insert
Savaysa package insert
Warfarin
(Coumadin®)
Dabigatran
(Pradaxa®)
Rivaroxaban
(Xarelto®)
Apixaban
(Eliquis®)
Edoxaban
(Savaysa®)
Factor Inhibition II, VII, IX, XProteins C and S
IIa
(Thrombin) Xa Xa Xa
FDA‐Labeled 
Indications
• Atrial fibrillation
• AVR/MVR
• Prevent systemic 
embolism post‐MI
• VTE treatment
• Atrial fibrillation
• VTE treatment
• Atrial fibrillation
• Post‐op VTE 
prophylaxis 
(TKR/THR)
• VTE treatment 
• Atrial 
fibrillation
• Post‐op VTE 
prophylaxis 
(TKR/THR)
• Atrial 
fibrillation
• VTE treatment
Dosing Daily BID
Daily
(BID x 3 wks for 
VTE)
BID  Daily
Reversibility Vitamin K, Kcentra™ None None None None
Questionable or 
Poor Candidates
• Erratic INR
• Alcoholism
• Significant drug 
interactions
• Difficulty with 
complex regimen
• Poor adherence to 
monitoring
• Poor adherence
• CrCl < 30 
ml/min
• Age ≥ 75 
• CHADS2 ≥ 3
• Heart valve
• CrCl < 30 
ml/min
• Hepatic 
impairment
• HIV
• Heart valve
• Bilateral THR
• Feeding tubes
• Poor 
adherence
• Heart valve
• Dual P‐gp and 
CYP3A4 
inducers
• CrCl >95 
ml/min
Potential 
Advantages
• Years of experience
• Objective 
measurement of 
efficacy/safety
• Slightly better 
than warfarin at 
preventing 
stroke (a fib)
• VTE
• Slightly better 
than warfarin 
at preventing 
stroke (afib)
• Less bleeding 
than warfarin
• VTE
• Least costly of 
NOACs
Advantages Disadvantages
• No monitoring 
• Fewer drug/diet interactions 
• Faster onset
• Stroke prevention in afib
– Apixaban and dabigatran superior to 
warfarin
– Rivaroxaban, edoxaban similar
• VTE prevention in TKA/THA
– Rivaroxaban or apixaban
• Treatment of DVT/PE
– Rivaroxaban and dabigatran
– Once‐daily dosing (rivaroxaban or 
edoxaban)
• Decreased intracranial bleeding
• No monitoring
• Cost (edoxaban is cheapest ‐
~$277/mo, vs $300+)
• Adherence is critical due to 
short half‐life
• Renal dosing adjustments
• Adverse effects
– Dabigatran: GI bleeding
• Reversibility issues and 
hemorrhagic events
• New agents, less clinical 
experience
NOACs Place in Therapy
Antimicrobials
• 2 new IV drugs for acute bacterial skin and skin structure 
infections
– Dalbavancin (Dalvance®)
– Oritivancin (Orbactiv®)
• Lipoglycopeptides that interfere with cell wall biosynthesis
• Long‐acting!
• Indicated for treatment of acute bacterial skin and skin 
structure infections caused by susceptible isolates of Gram 
+ infections
– Staph aureus (inc. MRSA)
– Srep. (various)
– Enterococcus faecalis (vanco‐susceptible only)
Dalbavancin (Dalvance®)
• Dosing:  two‐dose regimen of 1000 mg 
followed one week later by 500 mg 
(administered over 30 min IV infusion)
• DISCOVER 1 and DISCOVER 2 trials (NEJM 
2014;370:2169‐79)
– Dalbavancin IV day 1 and 8 vs vancomycin (3 days 
min) +/‐ switch to linezolid
– Treatment of acute bacterial skin and skin‐
structure infection
• Abscess, surgical site infection, cellulitis
Dalbavancin (Dalvance®)
(NEJM 2014;370:2169‐79)
Dalvance package insert
Oritavancin (Orbactiv®)
• Dosing:  single 1200 mg IV dose (administered 
over 3 hrs)
• SOLO I trial (NEJM 2014;370:2180‐90)
– Oritavancin 1200 mg IV x 1 vs vancomycin 7‐10 days in 
acute bacterial skin/skin‐structure infections (wound 
infection, cellulitis, major cutaneous abscess)
– Primary efficacy outcome:  composite of assessment 
of clinical cure post‐therapy and decrease in lesion 
area by 20%+ from baseline to early clinical eval
Oritavancin (Orbactiv®)
Orbactiv package insert
Dalbavancin and Oritavancin
Orbactiv package insert Dalvance package insert
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